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Rekomendacja nr 163/2014
z dnia 30 czerwca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie nelarabiny we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C84.5,
rozumianego jako wchodzacego w sktad programu chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej S$wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie nelarabiny we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C84.5.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze wobec braku
dowoddéw naukowych dotyczacych stosowania nelarabiny w leczeniu innych i nieokreslonych
chtoniakéw z komdrek T (ICD-10: C84.5), finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw
publicznych nie znajduje uzasadnienia. Niejednorodnos¢ kliniczna i biologiczna chtoniakéw
nie pozwala na zatozenie, iz skutecznos¢ terapii bedzie taka sama jak ta udokumentowana
w badaniach dla wskazan rejestracyjnych nelarabiny.

Podawanie nelarabiny w innych inieokreslonych chtoniakach z komoérek T nie jest
technologia zalecang w dostepnych rekomendacjach klinicznych dotyczacych leczenia
chtoniakéw. Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych zalecajacych finansowanie
ocenianej technologii medycznej we wnioskowanym wskazaniu.

Z uwagi na powyzsze, Prezes Agencji rekomenduje zaprzestanie finansowania nelarabiny
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C84.5, w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;.

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej obejmujgcego podanie
nelarabiny we wskazaniu okre$lonym kodem ICD10: C84.5, na podstawie art. 3le ustawy
o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Powyzsze wskazanie zgodnie z najnowszg klasyfikacjg ICD-10 oznacza ,Inne i nieokreslone chtoniaki
T”, przy czym oryginalna klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2010 roku rozréznia pod tym
kodem ,Inne nowotwory z dojrzatych komédrek T i NK”.
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Problem zdrowotny

Ze wzgledu na morfologiczng i funkcjonalng heterogennos¢ komodrek limfoidalnych, a takze ze
wzgledu na ich obecnos$é w wielu narzadach organizmu, chtoniaki nieziarnicze (NHL, non-Hodgkin
lymphoma) sg zréznicowang histopatologicznie i klinicznie grupa nowotwordow. Wiekszos¢ stanowig
rozrosty limfocytow B (86%), rzadziej limfocytéw T (12%), natomiast chtoniaki wywodzace sie z
komdrek NK stanowig 2%. Chtoniaki z dojrzatych komérek T (mature T-cell neoplasms) sg klonalnymi
nowotworami wywodzgcymi sie z pograsiczych limfocytéw T. Nowotwory z dojrzatych komdrek NK
(mature NK-cell neoplasms) pochodzg z limfoidalnych prekursoréw rdéznicujgcych sie w kierunku
komérek naturalnej cytotoksycznosci.

Pierwotne chtoniaki skéry to heterogenna grupa nowotwordéw uktadu chtonnego, z ktérych okoto
65% wywodzi sie z dojrzatych limfocytow T (CTCL, cutaneous T-cell lymphoma). Chtoniaki skoéry
definiuje sie jako pierwotnie skérne, jezeli rozrost chtoniakowy jest ograniczony wytacznie do skdry
i przy rozpoznaniu nie stwierdza sie zmian w weztach chtonnych, szpiku czy narzagdach wewnetrznych.
Chtoniaki z obwodowych limfocytow T (PTCL) stanowig grupe rzadkich nowotworéw wywodzacych
sie z post-grasiczych limfocytéw. Chtoniaki z obwodowych komaérek T, blizej nieokreslone (PTCL NOS,
peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified) sg heterogenng morfologicznie grupa
chtoniakéw, jednak o podobnym przebiegu klinicznym. Sg najczestszg postacig chtoniakéw
T-komdrkowych i stanowig okoto 50% z nich oraz okoto 5% wszystkich nowotworéw uktadu
chtonnego.

Chtoniaki z dojrzatych komérek T i NK zwykle wystepujg u dorostych, a wiekszos¢ rozpoznan jest
czesciej diagnozowana u mezczyzn niz u kobiet. W pordwnaniu z chtoniakami agresywnymi B-
komdrkowymi, nowotwory z dojrzatych komérek T i NK majg zwykle bardziej agresywny przebieg
kliniczny, wiekszy stopien zaawansowania w momencie rozpoznania, czestsze lokalizacje
pozaweztowe i towarzyszgce zespoly paraneoplastyczne, w tym eozynofilie, zespoty
hemofagocytowe i autoimmunizacyjne. Chorzy sg zwykle w gorszym stanie ogdlnym, czesto
prezentujg objawy ogdlne choroby, wiekszos¢ ma wiecej niz 2 obcigzajace czynniki rokownicze
wedtug IPl, a takze wykazuje opornos¢ na leczenie pierwszej i kolejnych linii. Wyltgczajac
anaplastycznego chtoniaka ALCL ALK+ i indolentne postacie MF, w ktdrych uzyskuje sie dobre wyniki,
wskaznik 5 letniego przezycia dla innych weztowych i pozaweztowych chtoniakéw z komérek T wynosi
okoto 30 %.

W Europie zachorowania na nowotwory z dojrzatych komérek T i NK wystepujg z czestoscig 1,5-2,0
przypadkdéw na 100 000 rocznie.

Postepowanie terapeutyczne opiera sie gtéwnie na wielolekowej chemioterapii. Leczenie chtoniakéw
agresywnych, powinno by¢ wdrozone jak najwczesniej z intencjg uzyskania catkowitej odpowiedzi
i wyleczenia. Standardowa chemioterapia w oparciu o schemat CHOP (cyklofosfamid + doksorubicyna
+ winkrystyna + prednizolon) lub cykle pochodne jest wystarczajgcym postepowaniem leczniczym u
chorych bez wzgledu na wiek izniskim ryzykiem wedtug klasyfikacji rokowniczej IPlI (ang.
International Prognostic Index). W grupie chorych wysokiego ryzyka mozliwa jest intensyfikacja
leczenia | linii wysokodawkowang chemioterapia wspomagang auto-HSCT (ang. autologous
hematopoietic stem cell transplantation). Pacjenci, u ktorych intensywna chemioterapia i auto-HSCT
nie sg mozliwe, powinni by¢ poddani chemioterapii alternatywnej w stosunku do tej, jaka byita
zastosowana w pierwszej linii.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Nelarabina jest chemioterapeutykiem stosowanym w terapii nowotwordw. Stanowi prolek dla
analogu deoksyguanozyny ara-G. Nagromadzenie ara-GTP w blastach biataczkowych pozwala na
preferencyjne wbudowywanie ara-GTP do kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) i prowadzi do
zahamowania syntezy DNA. To powoduje $mier¢ komorki. Inne mechanizmy mogg przyczyniac sie do
cytotoksycznego dziatania nelarabiny.

Zarejestrowanym wskazaniem dla nelarabiny (produkt leczniczy Atriance) jest leczenie pacjentow
zostrg biataczkg limfoblastyczng T-komérkowa (T-ALL) i chtoniakiem limfoblastycznym
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T-komdrkowym, u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co
najmniej dwéch schematéw chemioterapii. Zatem stosowanie nelarabiny w leczeniu chorych na inne
i nieokreslone chtoniaki T, klasyfikowane do kodu C84.5 wykracza poza aktualng Charakterystyke
Produktu Leczniczego Atriance i jest zastosowaniem off-label.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione rekomendacje kliniczne nie odnoszg sie bezposrednio do ocenianego wskazania,
identyfikowanego kodem C84.5 — Inne i nieokreslone chtoniaki T. Zalecenia dla szerszej grupy
chtoniakdw z komérek T obejmujg polichemioterapie lub chemoimmunoterapie, HSCT, udziat
w badaniach klinicznych. Terapie nalezy dobiera¢ indywidualnie do kazdego pacjenta.

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) dotyczace finansowania chemioterapii u pacjentow
zrozpoznaniem C84.5 wskazuja, iz najczesciej w 2013 r. stosowano: cyklofosfamid, ondansetron,
doksorubicyne. Sposdéb przedstawienia danych nie pozwala jednak stwierdzi¢, czy leki byty podawane
W mono- czy politerapii, a takze w ktérej linii leczenia.

Nie uzyskano zadnego stanowiska eksperckiego w trakcie prac nad tematem; nie ustalono zatem
aktualnej praktyki klinicznej dla ocenianego wskazania w Polsce.

W zwigzku z powyzszym nie mozna stwierdzié, jakie alternatywne terapie sg najczesciej aktualnie
stosowanymi w ocenianym wskazaniu.

Skutecznosé kliniczna

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono badan dla okreslonej wnioskiem populacji pacjentéw
z rozpoznaniem choroby wedtug klasyfikacji ICD-10, o kodzie C84.5. Agencja ponowita wyszukiwanie,
przy czym rozszerzono zakres wyszukiwania do populacji pacjentéw z rozpoznaniem choroby wedtug
klasyfikacji ICD-10, o kodzie C84 (Chtoniaki z dojrzatych komérek T i NK).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 badan, gdzie populacja lub subpopulacja pacjentéw dotyczyta
szerszego wskazania. Kazde z badan dotyczy innego kodu ICD-10, niz wnioskowany C84.5.

W zwigzku z brakiem dowodéw naukowych dotyczgcych leczenia innych i nieokreslonych chtoniakéw
z komérek T (ICD-10: C84.5) za pomoca nelarabiny, Agencja nie byta w stanie odnie$¢ sie do
skutecznosci klinicznej tej substancji stosowanej w ocenianym wskazaniu.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie analizowano skutecznosci praktycznej ocenianej technologii medyczne;.

Bezpieczenstwo stosowania

Dane na temat profilu bezpieczenstwa zaczerpniete z ChPL, pokazujg ze najczesciej wystepujgce
zdarzenia niepozadane u pacjentow stosujgcych nelarabine to: zmeczenie; zaburzenia zofadka i jelit;
zaburzenia hematologiczne, zaburzenia uktadu oddechowego; zaburzenia uktadu nerwowego
i gorgczka.

Prescrire  wymienia nelarabine i fludarabine wsréd lekéw, ktére mogg wywofa¢ neuropatie
obwodowg. W przypadku nelarabiny neuropatia nie zawsze jest odwracalna.

Odnaleznione dane dotyczgce bezpieczeristwa z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) oraz
serwiséw internetowych organizacji zwigzanych z ochrong zdrowia dotyczg bezpieczenstwa
stosowania nelarabiny u pacjentow z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komorkowg (T-ALL)
i chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym, a wiec nie wnioskowanego wskazania.

Wobec powyzszego Agencja nie byta w stanie odnies¢ sie do bezpieczeistwa stosowania nelarabiny
w ocenianym wskazaniu.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie nelarabiny z jakgkolwiek inng
opcja medyczng (nie odnaleziono zadnych dowodéw naukowych dot. efektywnosci klinicznej
nelarabiny we wskazaniu C84.5) odstgpiono od wykonania analizy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowe;j
oraz danych dotyczacych polskiej praktyki klinicznej w ocenianym wskazaniu, odstgpiono od
wykonania analizy.

W Polsce, nelarabina jest obecnie finansowana wyfacznie w ramach programu chemioterapii
niestandardowej. Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazujg, ze w roku 2012 nie wydano zadnej
zgody na leczenie nelarabing w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j
w przedmiotowym rozpoznaniu, w 2013 zas$ wydano 2 zgody na 2 wnioski. tgczny koszt finansowania
nelarabiny w wyzej wymienionej populacji wyniost w 2013 r. 106,3 tys. PLN.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia chtoniakéw z dojrzatych komoérek T,
w tym chtoniakéw nieokreslonych, wydanych przez: European Society for Medical Oncology (ESMO
2013), British Committee for Standards in Haematology (BSCH 2013), East Midlands Cancer Network
Guidelines (EMCN 2013), Belgian Hematological Society (BHS 2013), Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (PTOK 2013), American Cancer Society (ACS 2013), National Comprehensive Cancer
Network (NCCN 2014). W odnalezionych rekomendacjach klinicznych dotyczacych chtoniakow
z dojrzatych komadrek T nie wymienia sie nelarabiny jako opcji terapeutycznej.

Odnaleziono 3 rekomendacje dotyczace finansowania nelarabiny ze srodkéw publicznych, dotyczace
jedynie wskazan rejestracyjnych nelarabiny, tj. ostrej biataczki limfoblastycznej T-komérkowej (T-ALL)
i chtoniaka limfoblastycznego T-komdrkowego (T-LBL). Nie odnaleziono dokumentdéw dla ocenianego
wskazania.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 5.05.2014 r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-112/DJ/14), w sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie we
wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C84.5, rozumianego jako wchodzgcego w sktad programu chemioterapii
niestandardowej, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach zdrowotnych
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdin. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 200/2014 z dnia 30 czerwca 2014 r. w sprawie zasadnoS$ci usuniecia
Swiadczenia obejmujacego podawanie nelarabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C84.5,
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.
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PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 200/2014 z dnia 30 czerwca 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego podawanie nelarabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-
10: C84.5, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach sSwiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”.

2. Raport nr: AOTM-0T-431-16/2014. Nelarabina we wskazaniu: Inne i nieokreslone chtoniaki z komérek

T (C84.5) Program leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej. Raport ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotne;.



